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Praktyczne mozliwosci zapobiegania
cukrzycy u 0séb ze stanem

przedcukrzycowym

How to practically prevent diabetes in subjects with prediabetes?

STRESZCZENIE

Stan przedcukrzycowy jest jednym z najsilniejszych
czynnikow ryzyka wystapienia cukrzycy. Obecnie zyskat
on range odrebnego stanu chorobowego wymagaja-
cego leczenia niefarmakologicznego, a takze farma-
kologicznego. Obecnos¢ stanu przedcukrzycowego
znacznie zwieksza prawdopodobienstwo pojawienia
sie choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, a w jego
przebiegu wystepuja takze typowe dla cukrzycy powi-
ktania mikronaczyniowe, miedzy innymi polineuropatia
obwodowa i retinopatia. Skuteczne leczenie stanu
przedcukrzycowego jest kluczowe w zapobieganiu
rozwojowi cukrzycy. Polskie Towarzystwo Diabeto-
logiczne od kilku lat rekomenduje stosowanie met-
forminy u oséb z nieprawidtowa glikemia na czczo
i nieprawidtowa tolerancja glukozy. Od kilku miesiecy
w wyniku zmian charakterystyki produktu leczniczego
stosowanie metforminy w stanie przedcukrzycowym
jest zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi. (Diabet.
Klin. 2014; 3, 6: 256-262)
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ABSTRACT

Prediabetes is one of the most powerful risk factor
for diabetes development. Prediabetes nowadays is
treated as a separate clinical entity, and it is widely
acknowledged that it requires both lifestyle modifica-
tion and pharmacotherapy. Cardiovascular disease as
well as microvascular complications of diabetes (mostly
polyneuropathy and retinopathy) are frequently found
in prediabetes. Also, individuals with prediabetes are
at higher risk of the development of cardiovascular dis-
ease. In the last few years Diabetes Poland have been
recommending metformin to be used in subjects with
concomitant impaired fasting glucose and impaired
glucose tolerance. Since July 2014 metformin use in
prediabetes has been licensed throughout Poland.
(Diabet. Klin. 2014; 3, 6: 256-262)

Key words: prediabetes, diabetes, vascular
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Stan przedcukrzycowy a cukrzyca
Zaburzenia gospodarki weglowodanowej stanowig
obecnie jeden z najczesciej wystepujacych problemow
zdrowotnych. U coraz wiekszej liczby oséb stwierdza
sie przewlekle podwyzszone stezenie glukozy we krwi,
co w najprostszym ujeciu jest konsekwencjg epidemii
otytosci rozwijajacej sie w ostatnich 30-40 latach.
W Polsce obecnie na cukrzyce choruje ponad 3 min
0s6b, w tym co czwarta osoba po 60. roku zycia. Nie-
stety, nadal co trzeci-czwarty pacjent z cukrzycg nie
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jest Swiadomy swojej choroby [1, 2], co jest spowo-
dowane jej dtugim okresem bezobjawowym. | chociaz
wystgpienie cukrzycy typu 2 zazwyczaj poprzedza stan
przedcukrzycowy, szacuje sie, ze liczba oséb na tym
etapie rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowej
jest podobna lub wyzsza od liczby 0séb z cukrzyca [1],
bo i stan przedcukrzycowy przebiega czesto bez
uchwytnych objawéw klinicznych [3, 4].

Bardzo wazne zatem staje sie prowadzenie badan
przesiewowych pozwalajgcych jak najwczesniej wykryc
zaburzenia tolerancji weglowodanéw. Postepowanie
terapeutyczne w grupie os6b z nieprawidiowosciami
w zakresie gospodarki weglowodanowej ma bowiem
bardzo silny charakter prewencyjny. Najwazniejszym
dtugofalowym celem leczenia cukrzycy jest unikniecie
wystgpienia powiktan naczyniowych tej choroby —i co-
raz czesciej w ocenie nowych lekéw przeciwcukrzyco-
wych to kryterium jest kluczowe. W przypadku stanu
przedcukrzycowego terapia ma na celu unikniecie
rozwoju cukrzycy, ale od kilku lat uwaza sie takze, ze
wiasnie okres wystepowania stanu przedcukrzycowego
jest optymalny do realizowania prewencji choréb ukfa-
du sercowo-naczyniowego, gdyz naczynia krwionosne
nie s jeszcze zniszczone przez przewlekle utrzymujacy
sie hiperglikemie i w takim stanie mozna je zachowac
przez dtugie lata, pod warunkiem wczesnej normalizacji
wartosci glikemii [5]. Z tego wzgledu rozpoznawanie
stanu przedcukrzycowego i podejmowanie dziatan
terapeutycznych na tym etapie nietolerancji glukozy
jest obecnie jednym z najwazniejszych zadan stojacych
przed lekarzami.

Coraz wieksza wiedza o szkodliwym wptywie
nadmiaru glukozy w krwiobiegu spowodowata na
poczatku XXI wieku obnizenie wartosci progowej gli-
kemii na czczo dla rozpoznawania zaburzen tolerancji
weglowodanéw do 100 mg/dl. Oznacza to, ze prawid-
towa wartosc¢ stezenia glukozy we krwi w warunkach
na czczo powinna by¢ dwucyfrowa. Rozpoznawanie
stanéw nietolerancji glukozy i cukrzycy od dawna
wigze sie z wieloma problemami. Rozktad wartosci
glikemii w populacji ludzkiej ma charakter oczywiscie
ciggly, a ustalenie punktu odciecia oddzielajacego
stan prawidfowy od patologicznego jest trudne i za-
lezy od zaawansowania badan medycznych, w tym
w coraz wiekszym stopniu od biologii molekularnej
pozwalajgcej wykry¢ zaburzenia spowodowane przez
nadmiar glukozy w srodowisku wewnatrz- i zewnatrz-
komérkowym juz na poziomie aktywnosci enzymdw
lub ekspresji gendéw. Obecnie obowigzujgca wartos¢
glikemii diagnostyczna dla cukrzycy zostata ustalona
na podstawie kryteriow klinicznych, gtéwnie ryzyka
wystapienia retinopatii. Coraz czesciej jednak podkresla
sie fakt, ze takze przy nizszym stezeniu glukozy we krwi

rosnie ryzyko uszkodzenia narzadéw, czego przykfa-
dem moze by¢ wystepowanie objawdw polineuropatii
obwodowej, neuropatii autonomicznej, retinopatii czy
nefropatii u 0séb ze stanem przedcukrzycowym [6-9]
lub tez charakteryzujace je zwiekszone ryzyko rozwoju
zawatu serca [10, 11]. By¢ moze w przysztosci pojecia
prediabetes oraz diabetes zostang potaczone i to co
dzis jest nietolerancjg glukozy bedzie uznane po prostu
za wczesny okres cukrzycy.

Rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego
Pojecie ,stan przedcukrzycowy” oznacza obecnie

dwie sytuacje kliniczne [5]:

— nieprawidfowa glikemie na czczo (IFG, impaired
fasting glucose), ktoéra rozpoznaje sie wowczas,
gdy stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej wynosi
100-125 mg/dl (wartos¢ 126 mg/dl i wyzsza jest
charakterystyczna dla cukrzycy);

— nieprawidfowq tolerancje glukozy (IGT, impaired
glucose tolerance) — w celu jej rozpoznania nalezy
wykonad doustny test obcigzenia glukozag (OGTT,
oral glucose tolerance test) [5]. Jezeli w 120. mi-
nucie po wypiciu szklanki wody zawierajacej roz-
puszczone 75 g glukozy stezenie glukozy w osoczu
krwi zylnej osiggnie wartos¢ 140-199 mg/dl,
woéweczas rozpoznaje sie IGT (glikemia wynosza-
ca > 200 mg/dl wskazuje na obecnos¢ cukrzycy).
Nalezy podkresli¢, ze prowadzac diagnostyke

w kierunku cukrzycy nie nalezy uzywaé glukometru.

Pomiar glikemii we krwi wtosniczkowej u osoby badanej

w kierunku wystepowania stanu przedcukrzycowego

lub cukrzycy moze miec jedynie charakter orientacyjny

i zawsze powinien podlega¢ weryfikacji w laborato-

rium analitycznym.

Warto takze zauwazyé, ze rozpoznanie stanu
przedcukrzycowego jest pod wzgledem technicznym
prostsze niz zdiagnozowanie cukrzycy. Cukrzyce roz-
poznaje sie wéwczas, gdy:

— przygodnej glikemii wynoszacej > 200 mg/d| to-
warzyszg objawy kliniczne hiperglikemii (wtedy
potrzebnej jest tylko jedno pobranie krwi);
lub

— w dwoch pomiarach (w dwa rézne dni) glikemia
na czczo wynosi > 126 mg/dl;
lub

— wOGTT glikemia w 120. minucie wynosi>200 mg/dl.
Do rozpoznania stanu przedcukrzycowego wy-

starczy tylko jednorazowe stwierdzenie glikemii na

czczo pomiedzy 100 mg/dl a 125 mg/dl (co oznacza
rozpoznanie IFG), a to bardzo upraszcza diagnostyke.

Ta réznica wynika jednak prawdopodobnie nie z dazenia

do niekomplikowania rozpoznania, ale raczej z przywia-

zywania mniejszej wagi do wystepowania stanu przed-
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cukrzycowego. Jednak biorac pod uwage wyniki badan
wskazujacych na konsekwencje zdrowotne tego stanu
i korzysci z wczesnie podjetej interwencji terapeutycznej,
stan przedcukrzycowy powinien by¢ traktowany duzo
powazniej. Warto takze podkresli¢, ze wystepowanie IFG
jest wskazaniem do przeprowadzenia OGTT.

Lekcewazenie przez chorych, ale takze czasami
i przez lekarzy stanu przedcukrzycowego jest spowo-
dowane z jednej strony bezobjawowosciag jego prze-
biegu, a z drugiej nieznajomoscia zagrozen zwigzanych
z wystepowaniem nietolerancji glukozy. Nalezy zatem
intensywnie szerzy¢ wsrdd lekarzy wiedze na temat
stanu przedcukrzycowego, tak aby poprawié¢ rozpo-
znawalnos¢ tego zjawiska i tym samym skuteczniej
zapobiegac cukrzycy.

Konsekwencje zdrowotne
stanu przedcukrzycowego

Pojecie ,nieprawidfowej” (zwanej niegdys takze
,uposledzona”) tolerancji glukozy wprowadzono
ponad 30 lat temu. Swiatowa Organizacja Zdrowia
sformutowata w 1980 roku protokét przeprowadzania
OGTT i okredlita, jak interpretowac jego wyniki [12].
W 1999 roku ta sama organizacja, w slad za Amerykan-
skim Towarzystwem Diabetologicznym, wprowadzita
takze pojecie , nieprawidtowej glikemii na czczo” [13].
Zaréwno IFG, jak i IGT okresla sie wspdélnym mianem
»stanu przedcukrzcowego” (prediabetes) lub ,nieto-
lerancja glukozy”.

Istnieje kilka powoddw, dla ktérych wprowadzono
do diagnostyki zaburzen gospodarki weglowodanowej
te posrednig kategorie, oddzielajgcg stan zdrowia
od cukrzycy.

Po pierwsze, osoby z IFG i/lub IGT charakteryzuja
sie wysokim ryzykiem zachorowania na cukrzyce.
Ryzyko wystgpienia cukrzycy (obliczane w skali roku)
u pacjenta z IFG jest niemal 5-krotnie wyzsze niz
u osoby z prawidtowa tolerancja glukozy, a u chorego
z IGT ryzyko to jest 6-krotnie wieksze. Jezeli jednak
IFG towarzyszy IGT, wéwczas ryzyko rozwoju cukrzy-
cy w poréwnaniu z osobami zdrowymi zwieksza sie
12-krotnie [8]. Wykazano takze, ze w ciaggu 6-8 lat
u jednej trzeciej pacjentdéw ze stanem przedcukrzyco-
wym rozwinie sie cukrzyca, u jednej trzeciej dojdzie do
normalizacji gospodarki weglowodanowej, a kolejna
jedna trzecia tej populacji nadal bedzie sie charakte-
ryzowac nietolerancjg glukozy [14]. Wystepowanie
ktoregokolwiek ze stanéw nietolerancji cukrzycy jest
zatem silnym predyktorem rozwoju cukrzycy i pozwala
u 0s6b z tej grupy ryzyka podja¢ dziatania profilak-
tyczne. Ich skutecznos¢ moze by¢ wysoka, gdyz stan
przedcukrzycowy — w przeciwienstwie do cukrzycy
— ma czesto charakter odwracalny.

Po drugie, u oséb z IFG i/lub IGT wystepujg juz
cechy uszkodzenia naczyn krwionosnych, typowe dla
przewlekle utrzymujgcej sie hiperglikemii. Pacjenci
ze stanem przedcukrzycowym charakteryzuja sie na
przyktad nasilonym wystepowaniem czynnikéw ryzyka
wystgpienia zawatu serca w poréwnaniu z osobami
z prawidtowa glikemia, czesciej takze zgtaszajg obja-
wy typowe dla polineuropatii cukrzycowej [15, 16].
W grupie chorych z IGT zaobserwowano takze zmiany
naczyn siatkowki i cechy nefropatii [6-9]. Autorzy
opublikowanego w 2005 roku przegladu systema-
tycznego badan klinicznych dotyczacych pacjentow
ze stanem przedcukrzycowym stwierdzili, ze ryzyko
rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego jest
0 70% wyzsze u os6b z IGT i 0 20% wyzsze u os6b
zIFG [17]. Opublikowana w 2012 roku w czasopismie
LLancet” analiza Tabaka i wsp. [18] opisujaca kon-
sekwencje wystepowania stanu przedcukrzycowego
mogtaby réwnie dobrze opisywac cukrzyce, gdyz
wymienia wszystkie jej powiktania, a takze opisuje
dziatanie lekow przeciwcukrzycowych w stanie przed-
cukrzycowym.

Warto podkresli¢, ze jeszcze kilka lat temu kwe-
stionowano znaczenie istnienia kategorii IFG i IGT [19].
Sugerowano, ze kategoryzowanie zaburzen glikemii
jest bezpodstawne patofizjologicznie, gdyz wzrost
ryzyka uszkodzenia naczyn krwionosnych wigze sie ze
wzrostem glikemii w sposéb ciagty i hiperglikemia nie
ma charakteru zmiennej jakosciowej, lecz jest parame-
trem ilosciowym. Inng wada obu rodzajéw zaburzen
tolerancji weglowodanoéw skfadajacych sie na pojecie
»stanu przedcukrzycowego” jest niska powtarzalnosc¢
tej diagnozy w kolejnych badaniach. W przypadku IGT
jedynie w 30-50% ponowne wykonanie OGTT potwier-
dza to rozpoznanie, dlatego tez nie zaleca sie powtarza-
nia OGTT w krétkim odstepie czasu (np. w ciggu kilku
tygodni). W przypadku IFG odsetek potwierdzonego
rozpoznania przy ponownym oznaczeniu glikemii na
czczo jest wiekszy i wynosi 51-64% [14]. Mimo tych
zastrzezen nie zrezygnowano z wyrézniania IFG i IGT,
przede wszystkim ze wzgledu na ich wykorzystanie
w duzych badaniach prospektywnych analizujgcych
mozliwos¢ zapobiegania cukrzycy [20-25] oraz na ich
istotne znaczenie praktyczne w codziennej praktyce
lekarskiej, a takze tatwosc diagnostyki IFG. Stwierdzenie
IFG lub IGT u osoby z nadwaga pozwala na podjecie
krokéw skutecznie zmniejszajacych ryzyko wystapienia
cukrzycy. Wyniki opublikowanych w ostatnich 15 latach
badan wykazaty, ze zaréwno modyfikacja stylu zycia, jak
i postepowanie farmakologiczne mogg op6zni¢ rozwdj
cukrzycy, jednak ta pierwsza metoda charakteryzuje sie
znaczaco wiekszg skutecznoscig w zakresie prewencji
cukrzycy niz ta druga. Niestety, w przypadku ogromnej
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wiekszosci 0séb utrzymanie na state odpowiedniego
stylu zycia, nawet w obliczu zagrozenia cukrzyca, jest
niemozliwe [26].

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan
wykazaty, ze IFG i IGT nie wystepuja z takg samg cze-
stoscig u obu pfci we wszystkich grupach wiekowych.
IFG czesciej niz IGT dotyczy mezczyzn z otytoscig
brzuszna, z mtodszych grup wiekowych [27]. Wynika
to z czesciowo réznej patofizjologii obu zaburzen:
IFG jest skutkiem zaawansowanej insulinooporno-
$ci watrobowej bedacej efektem réznego nasilenia
sttuszczenia watroby, podczas gdy do wystapienia IGT
niezbedna jest obecnos¢ dysfunkcji komorki beta wysp
Langerhansa, ktéra polega na zaburzeniu wczesnej fazy
wydzielania popositkowego insuliny [28, 29]. Jak juz
wspomniano, wspotwystepowanie IFG i IGT Swiadczy
o gtebokich nieprawidtowosciach w regulacji gospo-
darki weglowodanowej i jest ostatnim etapem przed
wystapieniem jawnej klinicznie cukrzycy.

Mozliwosci terapii
stanu przedcukrzycowego

Osobom, u ktérych stwierdzi sie wystepowania IFG
i/lub IGT, nalezy zaleci¢ postepowanie zmierzajace do
prewencji wystagpienia cukrzycy. Kluczowym elementem
zalecen lekarskich na tym etapie jest modyfikacja stylu
zycia. W badaniu Diabetes Prevention Program (DPP)
w ciggu 2,8 roku uzyskano redukcje ryzyka rozwoju
cukrzycy u oséb z IGT i/lub IFG o 58% w poréwnaniu
z populacja 0g6lna. Podstawowymi zaleceniami, jakie
otrzymali uczestnicy badania, byto dazenie do trwatej
redukcji masy ciata o 7% i wykonywanie co najmniej
umiarkowanego lub intensywnego wysitku fizycznego
przez minimum 150 minut tygodniowo. Druga grupa
uczestniczaca w tym badaniu otrzymywata metformine
w dawce 850 mg 2 razy dziennie i mimo zachecania
zwykle nie realizowata petnego programu leczenia
niefarmakologicznego. Odnotowana wsréd tych pa-
cjentow redukcja ryzyka wystapienia cukrzycy wyniosta
znacznie mniej — 31% [22]. Gdy jednak opublikowa-
no w 2009 roku wyniki po 10 latach obserwacji od
poczatku badania, okazato sie, ze chorzy przyjmujacy
metformine utrzymali zmniejszong mase ciafa, podczas
gdy w grupie 0séb leczonych niefarmakologicznie
doszto do przyrostu masy ciata. Po tak dfugim okresie
nadal jednak ryzyko rozwoju cukrzycy byto nizsze
0 34% wsrdd pacjentéow stosujgcych metody niefar-
makologiczne i 0 18% w grupie leczonej metforminga.
Oznaczato to opdznienie wystagpienia cukrzycy o od-
powiednio 4 i 2 lata [26]. Faza obserwacyjna badania
DPP wykazata trwatos¢ efektu zapobiegania cukrzycy
w przypadku obu ocenianych metod [30]. Najnowsza
analiza wynikéw tego badania, obejmujgca okres 6 lat

po zakonczeniu czesci aktywnej terapii (trwajacej nie-
spetna 3 lata), opublikowana w 2012 roku wykazata, ze
jezeli u osoby z IFG i/lub IGT, bez wzgledu na stosowang
metode postepowania, udato sie przywrécic¢ chociazby
przejsciowo prawidfowa tolerancje glukozy, woéwczas
ryzyko rozwoju cukrzycy w tym okresie (a wiec prawie
9 lat) malato az o 56% [31]. Stosowanie w projekcie
DPP kazdej z dwdch metod prewencji cukrzycy wigzato
sie rowniez z poprawg w zakresie czynnikow ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, odnotowano
bowiem redukcje cisnienia tetniczego (skurczowego
0 2-3 mm Hg, a rozkurczowego o 6-7 mm Hg), ste-
zenia cholesterolu frakgji lipoprotein o niskiej gestosci
(0 19-23 mg/dl), triglicerydéw (o 20-21 mg/dl) oraz
wzrost stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein o wy-
sokiej gestosci (o 6 mg/dl) [32].

Obecnie dos¢ powszechnie uwaza sie, ze zaréwno
postepowanie niefarmakologiczne, jak i stosowanie
metforminy, majg udowodniong role w zapobiega-
niu cukrzycy u oséb ze stanem przedcukrzycowym.
Wiadomo ponadto, ze liczba oséb, ktorg nalezy przez
3 lata leczy¢ metforming, aby zapobiec 1 przypadkowi
cukrzycy (tzw. number needed to treat), jest wyjatkowo
korzystna i wynosi w zaleznosci od analizowanego
badania od 7 do 14 [30]. W stanie przedcukrzycowym,
podobnie jak w cukrzycy, uzasadnione jest rozpoczy-
nanie stosowania metforminy od niskich dawek, na
przyktad 2 x 500 mg.

Zagadnienie mozliwosci zahamowania postepu
zaburzen gospodarki weglowodanowej na etapie stanu
przedcukrzycowego od wielu lat budzi zainteresowanie
naukowcéw. Przeprowadzono wiele badan z réznymi
lekami — oprocz metforminy — podejrzewajac, ze
mog3a by¢ one skuteczne w prewencji cukrzycy. Bada-
no leki powodujgce zwiekszenie stezenia insuliny we
krwi, jak nateglinid (badanie NAVIGATOR) lub glargine
(badanie ORIGIN), inhibitory konwertazy angiotensyny,
leki poprawiajace insulinowrazliwos¢ (tiazolidinedio-
ny), inhibitory alfa-glukozydazy (akarboza) i inhibitory
lipazy (orlistat) (tab. 1). Leki te jednak albo nie byty
skuteczne (jak np. inhibitory konwertazy), albo jesli
wykazano ich skutecznos$¢, to z powodu wystepowania
objawow niepozadanych, wysokich kosztéw terapii lub
tez probleméw zwigzanych z ich przyjmowaniem (jak
w przypadku insuliny) nie sg one obecnie rekomendo-
wane do stosowania w prewencji cukrzycy [18].

Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego dotyczace
stanu przedcukrzycowego

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) od
wielu lat rekomenduje pacjentom ze stanem przed-
cukrzycowym (IFG lub IGT) zmniejszenie masy ciata
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Tabela 1. Wybrane leki (opréocz metforminy) stosowane w randomizowanych badaniach prospektywnych, ktére oceniano

pod wzgledem skutecznosci w prewencji cukrzycy (takze w analizie post hoc)

Lek Badanie Skutecznos¢ Gtéwne objawy niepozadane

(w przypadku lekéw skutecznych)

Akarboza STOP-NIDDM [24] Tak
Atenolol LIFE [33] Nie
Estrogen + medroksyprogesteron WHI [34] Nie
Glargina ORIGIN [35] Tak
Glitazony ACT NOW [36] Tak
Nateglinid NAVIGATOR [37] Nie
Orlistat XENDOS [38] Tak
Ramipryl DREAM [39] Nie
Walsartan NAVIGATOR [40] Tak

Zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego

Hipoglikemia, przyrost masy ciata
Przyrost masy ciata, retencja ptynéw

Zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego

Kaszel (rzadko)

i zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Czerpigc jednak
najnowsza wiedze z wymienionych wyzej badan oraz
zdajac sobie sprawe z czestej nieskutecznosci postepo-
wania niefarmakologicznego, 2 lata temu PTD u oséb
z duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2, zwtaszcza
przy wspotistniejgcych IFG i IGT, postanowito takze
zaleci¢ rozwazenie prewencji farmakologicznej cukrzycy
w postaci stosowania metforminy. Obecnie, w zwigzku
ze zmianami w charakterystyce produktu leczniczego
metforminy wprowadzonymi w lipcu 2014 roku, jest
to takze wskazanie rejestracyjne [41, 42].

Nie sprecyzowano w zaleceniach dawki metfor-
miny, ale uwaza sie, ze metodg referencyjng jest po-
dawanie tego w leku w dawce stosowanej w badaniu
DPP, czyli 2 x 850 mg [23], chociaz — jak wspomniano
— nalezy pamietac o rozpoczynaniu leczenia od niskich
dawek (1 lub 2 x 500 mg), gdyz ryzyko wywotania ob-
jawow ze strony przewodu pokarmowego jest wprost
proporcjonalne do wysokosci dawki. Maksymalna do-
bowa dawka metforminy wynosi 3000 mg. Stosuje sie
ja— oile jest dobrze tolerowana — najczesciej u 0os6b
z otyfoscig znacznego stopnia. Gtéwnym przeciwwska-
zaniem do przyjmowania metforminy jest niewydolnos¢
nerek. Podawanie metforminy pacjentom z zaawanso-
wanym uszkodzeniem nerek moze sprzyjac wystgpieniu
kwasicy mleczanowej, powiktania bardzo rzadkiego,
ale obarczonego znaczacq $miertelnoscig. Nalezy
zredukowac¢ dawke metforminy i czesto monitorowa¢
czynnos¢ nerek, gdy wartos¢ szacowanego wspotczyn-
nika filtracji kiebuszkowej (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) wynosi 30-60 ml/min/1,73 m2, a nie
nalezy jej stosowad, gdy eGFR zmniejszy sie ponizej
30 ml/min/1,73 m? [43, 44]. Jednak w grupie os6b
z nietolerancjg glukozy zaawansowana niewydolnos¢
nerek wystepuje rzadko.

Metformina znalazta swoje zastosowanie w pre-
wencji cukrzycy u pacjentéw ze stanem przedcukrzyco-
wym z kilku powodéw. Jest to lek zmniejszajacy insu-

linoopornos¢ (gtéwnie poprzez aktywacje kinazy AMP
[45], a ona stanowi pierwotne zaburzenie prowadzace
do wzrostu glikemii, zwtaszcza w warunkach na czczo,
u wiekszosci oséb z nadwaga. Dzieki niewywieraniu
wplywu na komorki beta metformina nie wywotuje
niedocukrzen i tym samym nie prowadzi do przyrostu
masy ciata. Ze wzgledu na swoje niewielkie dziatanie
anorektyczne u niektérych oséb pozwala zmniejszy¢
nieznacznie mase ciata. Lek ten stosuje sie od ponad
50 lat i jego profil bezpieczenstwa jest doskonale znany.
Gtowng wadg metforminy jest wywotywanie przez nig
objawow niepozagdanych ze strony przewodu pokarmo-
wego (metaliczny smak w ustach, uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej, nudnosci, luzne stolce, rzadko
biegunki), jednak u wiekszosci oséb sq one tagodne
i przemijajgce. Metformina od czasu ogtoszenia gtéw-
nych wynikéw badania United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) [4], czyli od 1998 roku, jest
lekiem pierwszego rzutu w farmakoterapii cukrzycy
typu 2 [46], a zatem jej zastosowanie na wczesniej-
szym etapie zaburzen weglowodanowych wydaje sie
jak najbardziej logiczne, jest tez — jak opisano wyzej
— zgodne z regutami medycyny opartej na dowodach
naukowych (evidence-based medicine). Niezbedne jest
jednak réwnoczesne dazenie do modyfikacji stylu zycia
(ograniczenie kalorycznosci positkow, zwiekszenie ak-
tywnosci fizycznej) — zasada ta obowigzuje na kazdym
etapie leczenia cukrzycy typu 2 [46].

Podsumowanie

Liczba os6b w Polsce, u ktorych wystepuje stan
przecukrzycowy jest bardzo duza i prawdopodobnie
2-3-krotnie przewyzsza liczbe chorych na cukrzyce.
Wprowadzenie u pacjentow ze stanem przedcukrzy-
cowym skutecznych metod prewencji cukrzycy typu 2,
zaréwno niefarmakologicznych, jak farmakologicznych,
jest jedna z najskuteczniejszych metod zmniejszenia
epidemii cukrzycy. Stosowanie metforminy, wraz z pré-
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ba modyfikacji stylu zycia, moze przywrocic¢ prawidtowa
tolerancje glukozy u wielu oséb i zahamowac na lata
wystgpienie cukrzycy.
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